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(57) Abstract 

The invention relates to compounds of formula (I) and/or a stereoisomeric form of the compound of formula (I) and/or a physiologically 
acceptable salt of the compound of formula (I) which are suitable for producing medicaments for the therapy and prophylaxis of diseases 
in whose course matrix-degrading metalloproteinases are involved.. 

(57) Zusamraenfassung 

Verbindungen der Formel (I) und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel (I) und/oder ein physiologisch vertragliches 
Salz der Verbindung der Formel (I) eignen sich zur Herstellung von Arzneimitteln zur Therapie und Prophylaxe von Erkrankungen, an 
deren Verlauf Matrix-abbauende Metalloproteinasen beteiligt sind. 
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Beschreibung 

N-Arylsulfonyl-aminosaure-omega-amide 

5 Die Erfindung betrifft neue N-Aryl-sulfonyl-aminosaure-omega-amide, Verfahren zu 
ihrer Herstellung und Verwendung derselben als Arzneimittel. 

In den Anmeldungen EP 0 606 046, WO 95/35276 und WO 96/27583 werden 
Arylsulfonaminohydroxamsauren und deren Wirkung als Matrix-Metalloproteinase- 
10 Inhibitoren beschrieben. Spezielle Arylsulfonaminocarbonsauren dienen als 

Zwischenprodukte zur Darstellung von Thrombin-lnhibitoren (EP 0 468 231) und 
Aldose-Reduktase-lnhlbitoren (EP 0 305 947). In der Anmeldung EP 0 757 037 wird 
auch die Wirkung von Sulfonylaminosaure-Derivate als Metalloproteinase-lnhibitoren 
beschrieben. 

15 

In dem Bestreben wirksame Verbindungen zur Behandlung von Bindegewebs- 
erkrankungen zu finden, wurde nun gefunden, dali die erfindungsgemalien 
Sulfonylaminocarbonsauren starke Inhibitoren der Matrix-Metalloproteinasen sind. 
Dabei wird auf die Hemmung von Stromelysin (MMP-3) und der Neutrophilen 

20 Kollagenase (MMP-8) besonderer Wert gelegt, da beide Enzyme beim Abbau der 
Proteoglykane, als wichtige Bestandteile des Knorpelgewebes, mafcgeblich beteiligt 
sind (A. J. Fosang et al. J. Clin. Invest. 98 (1996) 2292-2299). Ebenfalls zur 
Proteinfamilie der Matrix Metalloproteinasen gehoren solche Enzyme, die am 
konstitutiven Ab- und Aufbau der Matrixbestandteile beteiligt sind. Beispielsweise 

25 kommt der MMP-1 (Kollagenase -1 ) eine wichtige vitale Funktion zu, weil sie am 
naturiichen Kollagenabbau beteiligt ist, insbesondere auch dort, wo 
morphogenetische Veranderungen stattfinden. Medizinische Wirkstoffe, welche zwar 
MMP-3 und MMP-8 zu hemmen vermogen, dabei aber MMP-1 weitgehend 
unbeinflulit lassen, sind also bevorzugt. Es kann sogar ein solcher Wirkstoff in 

30 Hinblick auf die Heilung des menschlichen Oder tierischen KGrpers besonders 
bevorzugt sein, der bei insgesamt nur moderater Inhibition von MMP-3 und -8 
keinen Oder einen schwacheren Effekt auf die MMP-1 zeigt. 
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Die Erfindung betrifft daher die Verbindung der Formel I 

R 2 R 3 

_f\_ 8 l I 8 

R 1 — A — <(. y — B-S-N-C C- 

V II 

x o 



OH (|) 
ii H w 



und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I und/oder ein 
physiologisch vertrSgliches Salz der Verbindung der Formel I, wobef 
5 R 1 fur1. Phenyl, 

2. Phenyl, welches ein- oder zweifach substituiert ist durch 

2.1 . (C-i-C 6 )-Alkyl, gerade, cyclisch oder verzweigt, 

2.2. Hydroxy, 

2.3. (Ci-C 6 )-Alkyl-C(0)-0-. 
10 2.4. (d-CeJ-Alkyl-O-, 

2.5. (Ci-C 6 )-Alkyl-0.(Ci-C4)-Alkyl-0-. 

2.6. Halogen. 

2.7. -CF 3 , 

2.8. -CN, 
15 2.9. -N0 2 , 

2.10. HO-C(O)-, 

2.11. (Ci-C 6 )-Alkyl-0-C(0)-, 

2.12. Methylendioxo, 

2.13. R 4 -(R 5 )N-C(0)-, 
20 2.14. R 4 -(R 5 )N-, oder 

2.15. einen Heterocyclus aus der nachfolgenden Gruppe Isoxazolidin, 
Morpholin, Isothiazolidin, Thiomorpholin, Pyrazolidin, 
Imidazoiidin, Piperazin, Azetidin, Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, 
Pyridin, Azepin, Piperidin, Oxazol, Isoxazol, Imidazol, Pyrazol, 
25 Thiazol, Isothiazol, Diazepin, Thiomorpholin, Pyrimidin und 

Pyrazin, der unsubstituiert oder wie unter 2.1 bis 2.14 
beschrieben substituiert ist, oder 
3. einen Heteroaromaten aus der nachfolgenden Gruppe 3.1. bis 3.15., der 
unsubstituiert oder wie unter 2.1 bis 2.14 beschrieben substituiert ist, 
30 3.1. Pyrrol, 
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3.2. Pyrazol, 

3.3. Imidazol, 

3.4. Triazol, 

3.5. Thiophen, 
5 3.6. Thiazol, 

3.7. Oxazol, 

3.8. Isoxazol, 

3.9. Pyridin, 

3.10. Pyrimidin, 
io 3.11. Indol, 

3.12. Benzothiophen, 

3.13. Benzimidazol, 

3.14. Benzoxazol oder 

3.15. Benzothiazol steht, 

is R 2 , R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und fur 

1 . Wasserstoffatom, 

2. (Ci-C 6 )-Alkyl- f 

3. HO-C(OMCi-C 6 )-Alkyl-, 

4. Phenyl-(CH 2 )n-, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach 
20 wie unter 2.1 . bis 2.14. beschrieben substituiert ist und n die ganze 

Zahl Null, 1 oder 2 darstellt, oder 

5. Picolyl stehen oder 

6. R 4 und R 5 zusammen mit der ringstandigen Aminogruppe einen 4- bis 
7-gliedrigen Ring bilden, worin gegebenenfalls eines der 

25 Kohlenstoffatome durch -O-, -S- oder -NH- ersetzt ist, 

R 3 fur 1. -(Ci-C 4 )-Alkyl-C(0)-N(R 6 )-R 7 , worin R 6 und R 7 zusammen mit dem 

Stickstoff, an den sie gebunden sind einen Rest der Teilformel I la, lib 
oder lie bilden, 
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(lib) 



wobei in den Teilformeln Ha, Mb und lie 
q die ganze Zahl Null, 1 Oder 2 bedeutet und 
r die ganze Zahl Null Oder 1 bedeutet, 
5 Z ein Kohienstoff-, Stickstoff-, Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder 

eine kovalente Bindung bedeutet, und 
R 8 Wasserstoffatom bedeutet oder die fur R 1 oben unter 2.1 bis 
2.14 beschriebene Bedeutung hat, 
2. -(Ci-C 4 )-Alkyl-C(0)-Y, 
io worin Y einen Rest der Teilformel He oder lid bedeutet, 




(lie) 




(«ld) 



wobei in den Teilformeln lie und Ild 

R 8 Wasserstoffatom bedeutet oder die fur R 1 oben unter 2.1 bis 

2.14 beschriebene Bedeutung hat und 
R 9 fur 2.1 Wasserstoffatom 
15 2.2 (CrCeJ-Alkyh 

2.3 HO-C(0)-(d-C 6 )-Alkyl-, 

2.4 Phenyl-(CH 2 ) n -, worin Phenyl unsubstituiert oder 
ein- oder zweifach wie fur R 1 unter 2.1 bis 2.14 
beschrieben substituiert ist und n die ganze Zahl 

20 Null, i oder 2 darstellt, oder 

2.5 Picolyl steht, oder 

3. -(C1-C4^Alkyl-C(0)-N(R 9 ).(CH2)o-N(R 4 )-R 5 , wobei 
R 9 die oben genannte Bedeutung hat, 
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5 

o Qi6 ganze z.am o, *f oaer o ueaeuiei una 




R una R die oben genannte deaeutung naoen, stem, 


A fur a) 


eine kovalente Bindung, 


b) 


-O, 


c) 


-uh-un- oaer 


d) 


-C=C- steht, 


Bfur a) 


-(CH 2 )m-, worin m die ganze Zahl Null, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 ist, 


b) 


-0-(CH 2 ) p , worin p eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet, oder 


c) 


-CH=CH- steht und 



io X fur -CH=CH-, Sauerstoffatom oder Schwefelatom steht. 

Bevorzugt ist eine Verbindung der Formel I, wobei 
R 1 fur 1 . Phenyl oder 

2. Phenyl, welches einfach substituiert ist durch 

15 2.1 . (d-CeJ-Alkyl-, worin Alkyl gerade, cyclisch oder verzweigt ist, 

2.2. -OH, 

2.3. (d-C 6 )-Alkyl-C(0)-0-, 

2.4. (Ci-C 6 )-Alkyl-0-. 

2.5. (Ci-C 6 )-Alkyl-0-(Ci-C4)-Alkyl-0-. 
20 2.6. Halogen, 

2.7. -CF 3 oder 

2.8. R 4 -(R 5 )N- steht, 

R 2 , R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und fur 
1 . Wasserstoffatom, 
25 2. (Ci-C 6 )-Alkyl- stehen oder 

3. R 4 und R 5 zusammen mit der ringstandigen Aminogruppe einen 4- bis 
7-gliedrigen Ring bilden, worin gegebenenfalls eines der 
Kohlenstoffatome durch -O-, -S- oder -NH- ersetzt ist, 

R 3 fur 1 . -(d-C 4 )-Alkyl-C(0)-N(R 6 j-R 7 , worin R 6 und R 7 zusammen mit dem 
30 Stickstoff, an den sie gebunden sind einen Rest der Teilformel Ha 

bilden, 

wobei in der Teilformel lla 
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q die ganze Zahl Null oder 1 bedeutet, 
Z ein Kohlenstoff-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom 
bedeutet, und 

R 8 Wasserstoffatom bedeutet oder die fur R 1 oben unter 2.1 bis 2.8 
5 beschriebene Bedeutung hat, 

2. -(d-C 4 )-Alkyl-C(0)-Y, worin 

Y einen Rest der Teilformel lie oder lid bedeutet 
wobei in den Teilformeln He und lid 

R 8 Wasserstoffatom bedeutet oder die fur R 1 oben unter 2.1 
10 bis 2.8 beschriebene Bedeutung hat und 

R 9 fur Wasserstoffatom steht, oder 

3. -(Ci-C^AIkyl-C(0)-N(R 9 MCH2)o-N(R 4 )-R 5 . wobei 
R 9 fur Wasserstoffatom steht, 

o die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet und 
15 R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und fur 

1 . Wasserstoffatom, 

2. (d-CeJ-Alkyl- stehen oder 

3. R 4 und R 5 zusammen mit der ringstandigen Aminogruppe 
einen 4- bis 7-gliedrigen Ring bilden, worin 

20 gegebenenfalls eines der Kohlenstoffatome durch -O-, 

-S- oder -NH- ersetzt ist, steht, 
A fur eine kovalente Bindung oder -O- steht, 

B fur a) -(CH 2 ) m -, worin m die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet, oder 
b) -0-(CH 2 ) P , worin p die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, steht und 
25 Xfiir -CH=CH- steht. 

Bevorzugt ist ferner eine Verbindung der Formel I, wobei 
R 1 fur 1 . Phenyl oder 

2. Phenyl, welches einfach substituiert ist durch 
30 2.1. Chlor, 

2.2. Brom, 

2.3. Fluor, 



BNSDOCID: <WO 0O27808A1 J^> 



WO 00/27808 



PCT/EP99/07979 



2.4. Pyrrolidin Oder 

2.5. Morpholin steht, 
R 2 fur Wasserstoffatom steht. 

R 3 fur 1. -(Ci-C 4 )-Alkyl-C(0)-N(R 6 )-R 7 , worin R 6 und R 7 zusammen mit 
5 dem Stickstoff, an den sie gebunden sind einen Rest der 

Teilformel lla bilden, wobei in der Teilformel lla 
q die ganze Zahl Null oder 1 bedeutet, 
Z ein Kohlenstpffatom bedeutet, und 
R 8 Wasserstoffatom, Chlor, Brom oder Fluor bedeutet, 
10 2. -(d-C 4 )-Alkyl-C(0)-Y, worin 

Y einen Rest der Teilformel lie oder lid bedeutet 
wobei in den Teilformeln lie und lid 
R 8 und R 9 jeweils Wasserstoffatom bedeuten, oder 
3. -(C 1 -C 4 )-Alkyl-C(0)-N(R 9 )-(CH2)o-N(R 4 )-R 5 , wobei 
j 5 R 9 fur Wasserstoffatom steht, 

o die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet und 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und unabhangig 

voneinanderfur 

1. Wasserstoffatom, 
20 2. Phenyl oder 

3. Morpholin stehen, 
A fur eine kovalente Bindung oder -O- steht, 
B fur eine kovalente Bindung steht und 
Xfur -CH=CH- steht. 

25 

Insbesondere bevorzugt sind die Verbindungen 2-(Biphenyl-4-sulfonylamino)-4- 
(naphthalen-1-yl-carbamoyl)-buttersaure, 2-(Biphenyl-4-sulfonylamino )-4-( 
naphthalen-2-yl-carbamoyl)-buttersaure, 2-( Biphenyl-4-sulfonylamino)-4-(2- 
phenylamino-ethylcarbamoyl)-buttersaure, 2-(4'-Chlor-biphenyl-4-sulfonylaminoH- 
30 (3-morpholin-4-yl-propylcarbamoyl)-buttersaure, 4-(3-(4-(Biphenyl-4-sulfonylamino)- 
4-carboxy-butyrylamino)-propyl)-morpholin-4-ium-trifluor-acetat, 2-( Biphenyl-4- 
sulfonylamino)-5-(2,3-dihydroindol-1-yl)-5-oxo-pentansaure, 5-(2,3-Dihydroindol-1- 
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ylJ-S-oxo^^-pyrrolidin-l-yl-biphenyM-sulfonylamino)- pentansaure, 2-(4 f -ChIor- 
biphenyM-sulfonylamino)-5-(2 f 3-dihydroindol-1-yl)-5-oxo-pentansaure, 2-(4 , -Brom- 
biphenyM-sulfonylamino)-5-(2,3Klihydroindol-1-yl)-5-oxo-pentansaure, 2-(4 , -Chtor- 
biphenyM-sulfonylamino)-5-(5-fluor-2,3<Jihy 2-(4'- 
5 Brom-biphenyM-sulfonylamino)-5-(5-fluor-2,3<ft^ 

5-(5-Fluor-2 f 3-dihydroindol-1-yl)-5-oxo-2-(4-Pyrrolidin-1-yi-biphenyM^ 
sulfonylamino)-pentansaure Oder 5-(5-Fluor-2,3-dihydroindol-1 -yl^^-morpholin^- 
yl-biphenyl-4-sulfonyIamino)-5-oxo-pentansaure. 

10 Mit dem Begriff n R 4 und R 5 zusammen mit der ringstandigen Aminogruppe einen 4- 
bis 7-gliedrigen Ring bilden und/oder eines der Kohlenstoffatome durch -O-, -S- Oder 
-NH- ersetzt ist" werden Reste verstanden, die sich beispielsweise von Isoxazolidin, 
Morpholin, Isothiazolidin, Thiomorpholin, Pyrazolidin, Imidazolidin, Piperazin, 
Azetidin, Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Azepin, Piperidin, Pyrazol oder Diazepin 

15 ableiten. Unter dem Begriff "Halogen" wird Fluor, Chlor, Brom oder Jod verstanden. 
Unter dem Begriff "Alkyl" werden Kohlenwasserstoffreste verstanden deren 
Kohlenstoffkette gerade oder verzweigt sind. 

Die Ausgangsstoffe der chemischen Umsetzungen sind bekannt oder lassen sich 
nach literaturbekannten Methoden leicht herstellen. 

20 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Hersteliung der Verbindung der 
Formel I und/oder einer stereoisomeren Form der Verbindung der Formel I und/oder 
eines physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel I, das dadurch 
gekennzeichnet ist, dafi man (wie in Methode A, siehe Beispiele, beschrieben) 

25 

a) eine Aminocarbonsaure der Formel 1 1 , 
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worin R 11 ein Wasserstoffatom Oder eine in der Peptidchemie ubliche Ester- 
Schutz-gruppe bedeutet, s die ganze Zahl Null, 1 , 2 oder 3 bedeutet, R 10 den 
Rest -OR 12 bedeutet, worin R 12 eine in Gegenwart von R 11 spaltbare Ester- 
Schutzgruppe oder ein Wasserstoffatom ist, oder R 10 einen Rest -N(R e )-R 7 
bedeutet, worin R 6 und R 7 wie in Fonnel I definiert sind, 
mit einem Sulfonsaurederivat der Formel III, 



wobei R 1 , X, A und B wie in Formel I definiert sind und Y ein Halogenatom, 
Imidazolyl oder OR 13 bedeutet, worin R 13 Wasserstoffatom, (Ci-C 6 )-Alkyl, Phenyl 
oder Benzyl, welches gegebenenfalls substituiert ist, darstellt, 
in Gegenwart einer Base oder gegebenenfalls eines wasserentziehenden Mittels 
zu einer Verbindung der Formel IV, 



worin R 1 , A, X, B. R 2 , s, R 10 und R 11 die oben genannte Bedeutung haben, 
umsetzt und anschliefiend eine eventuell im Rest R 10 mitgefuhrte Schutzgruppe 
R 12 in Gegenwart der Schutzgruppe R 11 abspaltet, und danach den Rest -N(R 6 )- 
R 7 nach entsprechender, aus der Peptidchemie bekannter Aktivierung der 
Carboxylgruppe einfuhrt, und die mitgefuhrte Schutzgruppe R 11 abspaltet und die 
Verbindung der Formel I erhart, oder (wie in Methode B und C, siehe Beispiele, 
beschrieben) 

ein Aminosaureanhydrid der Formel V, 






(V) 
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in der R 13 ein Wasserstoffatom und R 14 eine aus der Peptidchemie bekannte N- 
Schutzgruppe, wie z.B. Carbobenzyloxy (Z) darstellt, oder R 13 und R 14 eine 
cyclische N-Schutzgruppe, z.B Phthalimido bedeuten und s wie oben definiert ist, 
mit einem primaren oder sekundaren Rest -N(R 6 )-R 7 im Sinne einer Ringoffnung 
zu einem Zwischenprodukt der Formel VI, 



worin R 13 , R 14 , s, R 6 und R 7 die obengenannte Bedeutung haben, umsetzt, wobei 
diese Ringoffnung in Abhangigkeit von Schutzgruppe und Reaktionsbe- 
dingungen (vergl. X. Huang, X. Luo, Y. Roupioz, J. W. Keillor, J. Org. Chem. 
1997, 62, 8821-8825) in der Regel regioselektiv das in Formel VI gezeigte 
Isomere liefert, das beim Auftreten von Regioisomerengemischen durch 
Kristallisation oder Chromatographie weiter angereichert werden kann, 
anschlieliend die mitgefuhrte Schutzgruppe R 13 und/oderR 14 unter Feisetzung 
des Amines spaltet, und danach wie unter a) beschrieben, mit einem 
Sulfonsaurederivat der Formel III eine N-Sulfonierung durchfuhrt, die zu einem 
Produkt der Formel I fuhrt, oder 

eine nach den Verfahren a) oder b) hergestellte Verbindung der 
Formel I, die aufgrund ihrer chemischen Struktur in enantiomeren Formen 
auftritt, durch Salzbildung mit enantiomerenreinen Sauren oder Basen, 
Chromatographie an chiralen Stationarphasen oder Derivatisierung mittels 
chiraler enantiomerenreinen Verbindungen wie Aminosauren, Trennung der 
somit erhaltenen Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen 
in die reinen Enantiomeren auftrennt, oder 

die nach den Verfahren a), b) oder c) hergestellte Verbindung der Formel I 




0027608A1_I_> 



WO 00/27808 



PCT/EP99/07979 



11 

entweder in freier Form isoliert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder 
basischen Gruppen in physiologisch vertragliche Saize umwandelt. 

Als geeignete Schutzgruppen werden dafur vorzugsweise die in der Peptidchemie 
5 gebrauchlichen N-Schutzgruppen verwendet, beispielsweise Schutzgruppen vom 
Urethan-Typ, Benzyloxycarbonyl (Z), t-Butyloxycarbonyl (Boc), 9- 
Fiuorenyloxycarbonyl (Fmoc), Allyloxycarbonyl (Alloc) oder vom Saureamid-Typ 
insbesondere Formyl, Acetyl oder Trifluoracetyl sowie vom Alkyl-Typ beispielsweise 
Benzyl. 

10 

Als Ausgangsprodukte zur Darstellung der Sulfonsaurederivate der Formel III dienen 
bevorzugt Sulfonsauren oder deren Salze der Formel VII, beispielsweise 




vile 



viid 



Vile 
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wobei R 15 ein fur R 1 unter 2.1. bis 2.14. beschriebener Rest bedeutet. 
5 Sulfonsaurederivate der Fonmel III, die als R 15 eine sekundSres Oder cyclisches Amin 
vom Typ -N(R 4 )-R 5 enthalten, stellt man vorzugsweise und in hohen Ausbeuten durch 
Pd-katalysierte Substitution eines Bisaryl-halogenides, bevorzugt eines Bromides durch 
ein sekundares Amin in Anlehnung an bekannte Literaturvorschriften (vergl. A.S. 
Guram, R.A. Rennels, S.L. Buchwald; Angew. Chem. 1995, 107, 1456-1459) und 
10 anschlieftende Sulfochlorierung mittels Chlorsulfonsaure dar. Dabei wird die 

Sulfochloridfunktion durch den dirigierenden Effekt der Amingruppe bevorzugt in die 
gewunschte para-Position gelenkt. 

Den vorteilhaft verwendeten Katalysator Dichlorobis(tritolylphosphin)-palladium(ll) kann 
man analog zu R.F. Heck in „Palladium Reagents in Organic Syntheses", Academic 
15 Press, London (1985), S. 18 ausgehend von Tri-o-tolylphosphin, PaIladium-(ll)-chlorid 
und UCI in Methanol herstellen. 

Zur Herstellung der Arylsulfonsauren der Formeln Vila und Vllb bedient man sich 
vorzugsweise der im Houben-Weyl „Methoden der Organischen Chemie" Band 9, S. 

20 540-546 beschriebenen Sulfonierungsverfahren mit konzentrierter Schwefelsaure 
ggf. in Gegenwart eines Katalysators, Schwefeltrioxids und seinen Additionsver- 
bindungen oder Halogensulfonsauren, wie Chlorsulfonsaure. Besonders im Falle der 
Diphenylether der Formel Vllb hat sich die Verwendung von konzentrierte 
Schwefelsaure und Essigsaureanhydrid als Losemittel (vergl. CM. Suter, J. Am. 

25 Chem. Soc. 53 (1 931 ) 1 1 14), oder die. Umsetzung mit uberschussiger 

Chlorsulfonsaure (J. P. Bassin, R. Cremlyn und F. Swinbourne; Phosphorus, Sulfur 
and Silicon 72 (1992) 157) bewahrt. Sulfonsauren gemSB der Formeln VI Ic, VI Id, 
oder Vile lassen sich in an sich bekannter Weise herstellen, in dem man das 
entsprechende Arylalkylhalogenid mit Sulfiten wie Natriumsulfit oder Ammoniumsulfit 
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in waftriger oder wSBrig/alkoholischer Losung umsetzt, wobei die Umsetzung in 
Gegenwart von Tetraorganoammoniumsalzen wie Tetrabutylammoniumchlorid 
beschleunigt werden kann. 

5 Als Sulfonsaurederivate gemaB Formel III finden insbesondere die 

Sulfonsaurechloride Verwendung. Zu ihrer Herstellung werden die entsprechenden 
Sulfonsauren, auch in Form ihrer Salze wie Natrium-, Ammonium- oder 
Pyridiniumsalze in bekannter Weise mit Phosphorpentachlorid oder Thionylchlorid 
ohne oder in Gegenwart eines Losemittels wie Phosphoroxytrichlorid oder eines 

10 inerten LSsemittels wie Methylenchlorid, Cyclohexan oder Chloroform im 
allgemeinen bei Reaktionstemperaturen von 20°C bis zum Siedepunkt des 
verwendeten Reaktionsmediums umgesetzt. Vorteilhaft lalit sich auch die direkte 
Sulfochlorierung der entsprechenden Aromaten mit Chlorsulfonsaure, Sulfurylchlorid 
oder Pyrosulfurylchlorid durchfuhren (Houben-Weyl, Methoden der Organischen 

15 Chemie, Band 9 (1 995), Seiten 572 - 579) 

Die Umsetzung der Sulfonsaurederivate der Formel III mit den Aminosauren der 
Formel II gemali Verfahrensvarianten a) oder b) veriauft vorteilhaft nach Art der 
Schotten-Baumann-Reaktion. Als Basen eignen sich dafur besonders 

20 Alkalihydroxide wie Natriumhydroxid, aber auch Alkaliacetate, -hydrogencarbonate, - 
carbonate und Amine. Die Umsetzung findet in Wasser oder in einem mit Wasser 
mischbaren oder nichtmischbaren Losemittel wie Tetrahydrofuran (THF), Aceton, 
Dioxan oder Acetonitril statt, wobei die Reaktionstemperatur im allgemeinen von - 
10°C bis 50°C gehalten wird. Fur den Fall, daft die Reaktion im wasserfreien 

25 Medium durchgefuhrt wird, findet vor allem Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, 
Acetonitril oder Dioxan in Gegenwart einer Base, wie Triethylamin, N- 
Methylmorpholin, N-Ethyl- Oder Diisoprbpylethylamin Verwendung, eventuell in 
Gegenwart von N,N-Dimethylaminopyridin als Katalysator. 

30 In einer anderen Variante, besonders bei Verwendung polarer Ausgangsprodukte, 
die in ungeschutzter Form vorliegen, kann man die Aminocarbonsauren der Formel 
II zuerst mit Hilfe eines Silylierungsmittels wie Bis-trimethylsilyltrifluoracetamid 
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(BSTFA) in ihre silylierte Form uberfiihren und sie dann mit Sulfonsaurederivaten zu 
Verbindungen der Formel IV umsetzen. 

Die Herstellung physiologisch vertrfiglicher Salze aus zur Salzbildung befahigten 
5 Verbindungen der Formel I, einschliefilich deren stereoisomeren Formen, erfolgt in 
an sich bekannter Weise. Die CarbonsMuren bilden mit basischen Reagenzien wie 
Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbonaten, Alkoholaten sowie Ammoniak oder 
organischen Basen, beispielsweise 2-Amino-2-(hydroxymethyl)-1,3-propandiol 
(T romethamin), Trimethyl- oder Triethylamin, Ethanolamin oder Triethanolamin oder 

10 auch basischen AminosSuren, etwa Lysin, Omithin oder Arginin, stabile Alkali-, 

Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte Ammoniumsalze. Salze der Verbindung 
der Formel I, die mit den genannten organischen Basen gebildet werden, zeigen 
eine hohe Wasserloslichkeit. Sofem die Verbindungen der Formel I basische 
Gruppen aufweisen, lassen sich mit starken Sauren auch stabile Saureadditions- 

15 salze herstellen. HierfQr kommen sowohl anorganische als auch organische S§uren 
wie Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel-, Phosphor-, Methansulfon-, 
Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, 4-Brombenzol-sulfon- f Essig-, Oxal-, Wein-, 
Trifluormethylsulfon-, Cyclohexylamidosulfon-, Bernstein- oder TrifluoressigsSure in 
Frage. 

20 

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen 
Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder eines physiologisch 
vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel I und/oder eine gegebenenfalls 
stereoisomere Form der Verbindung der Formel I, zusammen mit einem 
25 pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff 
und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen. 

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die 
erfindungsgemafien Verbindungen zur Prophylaxe und Therapie all solcher 
30 Erkrankungen, an deren Verlauf Matrix-abbauende Metalloproteinasen beteiligt sind. 
Dazu gehoren degenerative Gelenkerkrankungen wie Osteoarthroses rheumatoide 
Arthritis, Spondylosen, Knorpelschwund nach Gelenktrauma oder langerer 
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Gelenksruhigstellung, z.B. nach Meniskus- oder Patellaverietzungen oder 
Banderrissen. Ferner gehbren dazu auch Erkrankungen des Bindegewebes wie 
Kollagenosen, Periodontalerkrankungen, die sogar zum Verlust der ZShne fuhren 
konnen, Wundheilungsstorungen und chronische Erkrankungen des 
5 Bewegungsapparates wie entziindliche, immunologisch oder stoffwechselbedingte 
akute und chronische Arthritiden, Arthropathies Myalgien und Storungen des 
Knochenstoffwechsels (wie Osteoporose). Der medizinische Einsatz der 
erfindungsgemafien Verbindungen der Formei I kann bei GefSBkrankheiten, z.B. 
BlutgefSliverschlussen, atherosklerotischen Plaques oder Aneurysmen indiziert 

10 sein, besonders bei drohender Ruptur, bzw. bei Stenosen jedweder Pathogenese. 
Weiterhin eignen sich die Verbindungen der Formei I zur Behandlung von 
Entzundungen, einschliefilich Wunden und Geschwuren, insbesondere auch solcher 
der Haut, Krebserkrankungen, insbesondere auch zur Blockierung bzw. 
EindSmmung der Metastasenbildung und -ausbreitung, und auch bei 

is Mammakarzinom. Die Behandlung von Kachexie, Anorexie, septischem Schock, 
Periodontose und Periodontitis sind weitere medizinische Anwendungsgebiete fur 
die erfindungsgemSlien Verbindungen. 

Die erfindungsgemalien Arzneimittei werden im allgemeinen oral oder parenteral 
20 verabreicht. Die rektale oder transdermal Applikation ist auch moglich. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, das 
dadurch gekennzeichnet, dafi man mindestens eine Verbindung der Formei I mit 
einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Trager und 
25 gegebenenfalls weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine 
geeignete Darreichungsform bringt. 

Geeignete teste oder galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate, 
Pulver, Dragees, Tabletten, (Mikro)Kapseln, Suppositorien, Sirupe f SSfte, 
30 Suspensionen, Emulsionen, Tropfen oder injizierbare Losungen sowie PrSparate mit 
protrahierter Wirkstoff-Freigabe, bei deren Herstellung Qbliche Hilfsmittel, wie 
Tragerstoffe, Spreng-, Binde-, Gberzugs-, Quellungs-, Gleit- oder Schmiermittel, 
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Geschmacksstoffe, SuBungsmittel und Losungsvermittler, Verwendung finden. Als 
haufig verwendete Hilfsstoffe seien Magnesium-carbonat, Titandioxid, Laktose, 
Mannit und andere Zucker, Talkum, Milcheiweifi, Gelatine, Starke, Cellulose und 
ihre Derivate, tierische und pflanzliche Ole wie Lebertran, Sonnenblumen-, Erdnufi- 
5 Oder Sesamol, Polyethylenglykol und Lfisungsmittel wie etwa steriles Wasser und 
ein- Oder mehrwertige Alkohole wie Glycerin, genannt. 

Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Praparate in Dosierungseinheiten 
hergestellt und verabreicht, wobei jede Einheit als aktiven Bestandteil eine 

10 bestimmte Dosis der erfindungsgemaden Verbindung der Formel I enthalt. Bei 
festen Dosierungseinheiten wie Tabletten, Kapseln, Dragees oder Suppositorien, 
kann diese Dosis bis zu etwa 1000 mg, bevorzugt jedoch etwa 50 bis 300 mg und 
bei Injektionslosungen in Ampullenform bis zu etwa 300 mg, vorzugsweise aber 
etwa 10 bis 100 mg, betragen. 

is FQr die Behandlung eines erwachsenen, etwa 70 kg schweren Patienten sind 

- je nach Wirksamkeit der Verbindungen gemali Formel I - Tagesdosen von etwa 20 
mg bis 1000 mg Wirkstoff, bevorzugt etwa 100 mg bis 500 mg indiziert. Unter 
Umstanden konnen jedoch auch h6here oder niedrigere Tagesdosen angebracht 
sein. Die Verabreichung der Tagesdosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form 

20 einer einzelnen Dosierungseinheit oder aber mehrerer kleinerer Dosierungseinheiten 
als auch durch Mehrfachgabe unterteilter Dosen in Intervallen erfolgen. 

Die der Erfindung zugrunde liegenden Verbindungen wurden durch Kernresonanz-, 
und Massenspektroskopie identifiziert, wobei im Falle des Vorliegens regio- oder 

25 diastereoisomerer Formen neben 1 H- auch 13 C- sowie multidimensionale NMR- 
Methoden zum eindeutigen Strukturbeweis eingesetzt wurden. 1 H-NMR-Spektren 
sind an einem 400-MHz-Gerat der Firma Bruker aufgenommen worden, in der Regel 
mit Tetramethylsilan (TMS) als intemem Standard und bei Raumtemperatur (RT). 
Endprodukte werden in der Regel durch massenspektroskopische Methoden (FAB-, 

30 ESI-MS mit positiver oder negativer lonisierung) bestimmt Temperaturangaben sind 
in Grad Celsius, RT bedeutet Raumtemperatur (22 °C bis 26 °C). Verwendete 
Abkurzungen sind entweder eriSutert oder entsprechen den ublichen Konventionen. 
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Herstellungsbeispiele 
Methode A) 

Beispiel 5 4-(3-(4-(BiphenyM-sulfo^ 
5 morpholin-4-ium-Trifluoracetat 

Stufe 1 : Sulfonierung von Glutamyl-tert.-Butylester 
3 g (0 f 0148 mol) L-Glu-OtBu wurden in 29,5 ml 0,5 N NaOH und 250 ml 
Tetrahydrofuran (THF) gelost, im Eisbad auf 0 °C gekQhlt, und gleichzeitig (unter 
pH-Konstanthaltung bei pH 8,5) wurde eine Losung von 4,476 g (0,0177 mol) 

10 Biphenylsulfonylchlorid in 35 ml THF und 29,52 ml einer wassrigen 0,5 N NaOH in 
etwa 30 Minuten (min) lang zugetropft. Nach Entfemen des Eisbades wurde 3 
Stunden (h) bei Raumtemperatur nachgeruhrt und die Beendigung der Reaktion 
wurde durch Dunnschichtchromatographie (DC) verfolgt. Man entfemte THF unter 
reduziertem Druck, extrahierte einmal mit Diethylether, sauerte mit 1 N HCI bis 

15 pH 1,5 an, extrahierte das Produkt mehrfach mit Ethylacetat, trocknete und entfemte 
das Losemittel unter reduziertem Druck. Es verblieben 2,89 g an Produkt, das ohne 
weitere Reinigung wetter umgesetzt werden konnte. 
Stufe 2: Uberfuhrung in das Amid 

0,25 g (0,596 mmol) des Produktes von Stufe 1 wurden in 50 ml absoluten THF 
20 gelost, 0,1 19 g (0,63 mmol) EDC (1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimid- 
Hydrochlorid) und 0,0845 g ( 0,55 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol-Hydrat wurden 
zugesetzt, 30 min geruhrt, dann wurde vorsichtig 0,268 ml (1 ,79 mmol) N-(3- 
Aminopropyl)-morpholin zugegeben, und etwa 8 h nachgeruhrt. Man nahm mit 
Wasser auf, sauerte mit 1 N HCI bis pH 2 an, extrahierte mehrmals mit Ethylacetat, 
25 wusch mit verdQnnter NaCI , trocknete und engte ein. Ausbeute : 250 mg. 
Ein weitere Reinigung konnte durch Chromatographie an Kieselgel mittels 
Dichlormethan/ Methanol 9:1 erfolgen. 
Stufe 3: Abspaltung der Schutzgruppe 

0,11 g des Produktes von Stufe 2 wurden in 5 ml Trifluoressigsaure und 5 ml 
30 Dichlormethan gel6st und unter Schutzgas bis zur Beendigung der Reaktion (DO 
Kontrolle) etwa 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen wurde mehrfach 
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mit Dichlormethan abgeschleppt und unter reduziertem Druck wurde getrocknet. Es 
verblieben 0,11 g der Verbindung des Beispiels 5 als Trifluoracetat. 

Methode B) 

5 Beispiel 6 2-(Biphenyl-4-sulfonylamino)-5-(2 > 3-dihydro-indol-1-yl)-5-oxo- 
pentancarbonsaure 
Stufe 1: Umsetzung von Phthaloyl-L-glutamylanhydrid mit Dihydroindol 
1,5 g (0,0058 mol) Phthaloyl-L-glutamylanhydrid wurden in 15 ml absoluten Dioxan 
gelost, und eine Losung von 0,813 ml (0,0073 mol) Dihydroindol in 15 ml Dioxan wurde 
10 innerhalb von 10 min zugetropft. Man erhitzte bis zur Beendigung der Reaktion (etwa 5 
h, DC-Kontrolle) auf 40 °C, engte ein, und schleppte mehrmals unter vermindertem 
Druck mit Dichlormethan ab. Ausbeute: 2,7 g (Produkt enthielt etwa 1 5 mol % Dioxan) 
Stufe 2: Abspaltung der Schutzgruppe 

2,43 g des Produktes von Stufe 1 wurden in 30 ml Ethanol gelost und es wurde 0,39 ml 
is (0,0080 mol) Hydrazin-Hydrat zugegeben. Man riihrte 3 h bei 80 °C, engte unter 
reduziertem Druck bis zur Trockene ein, nahm den Ruckstand mit 50 ml 25%-iger 
waftriger Essigsaure auf und erhitzte fur etwa 10 min auf 80 °C. Dann kuhlte man im 
Eisbad ab und saugte vom entstandenen Niederschlag ab, nahm den Niederschlag 
emeut mit Essigsaure auf und wiederholte diese Vorgehensweise. Der verbleibende 
20 Phthalylhydrazid-Ruckstand wurde verworfen. Die vereinigten Filtrate wurden eingeengt, 
und ergaben 0,7 g an Produkt. 
Stufe 3: Einfuhrung des N-Arylsulfonylrestes 

0,5 g (0,002 mol) des Produktes aus Stufe 2 wurden zusammen mit 0,45 g (0,0033 
mol) Kaliumcarbonat in 50 ml THF/Wasser (1 :1 ) gelost und innerhalb von 20 min 

25 wurde eine Losung von 0,61 g (0,0024 mol) Biphenylsulfonylchlorid, gelGst in 50 ml 
THF, zugetropft. Man ruhrte bei RT bis zur Beendigung der Reaktion (etwa 6 bis 8 h, 
DC-Kontrolle), extrahierte einmal mit Diethylether, sauerte mit 1N HCI bis pH 1,5 an, 
extrahierte das Produkt mehrmals mit Ethylacetat, trocknete, und engte unter 
reduziertem Druck ein. Nach dem Trocknen verblieben 0,42 g des Produktes des 

30 Beispiels 6. 



BNSDOCID: <WO 0027B08A 1 _l_> 



WO 00/27808 



PCT/EP99/07979 



19 

Methode C) 

Beispiel 8 2^4-Chlor-biphenyM-sufo^ 
pentansdure 

Stufe 1 : Umsetzung von Cbz-Glu-Anhydrid mit 2,3-Dihydro-1 H-indol 
5 5 g (0,019 mol) L-Cbz-Glutamylanhydrid wurden zusammen mit 2,56 ml (dies entspricht 
0,023 mol) 2,3-Dihydro-1 H-indol in 100 ml absoluten Dimethylsulfoxid geldst und 30 min 
bei Raumtemperatur (RT) sowie noch 30 min bei 40 °C bis zur Beendigung der Reaktion 
gertihrt (DC-Kontrolle). Der Ansatz wurde in Wasser gegeben, mehrfach mit Ethylacetat 
extrahiert, die organische Phase wurde mit 1N HCI und mit gesfittigter NaCI -Losung 
10 gewaschen, getrocknet und eingeengt. Ausbeute: 7,07 g 

Stufe 2: Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe 

6,8 g (0,018 mol) des Produktes aus Stufe 1 wurden in 60 ml einer 33%-igen HBr/ 
Eisessig-Losung innerhalb von 30 min gelSst und bis zur Beendigung der Reaktion bei 
RT geruhrt (etwa 15 h, DC-Kontrolle). Das nach Einengen unter verminderten Dmck 
is erhaltene Rohprodukt wurde mehrfach mit Dichlormethan abgeschleppt und mit 

MethanolAA/asser (1 0:1 ) aufgenommen, das Produkt wurde abfiltriert, getrocknet und 
nochmals in THF ausgeruhrt Nach Absaugen und Trocknen unter verminderten Druck 
verblieben 2,13 g des kristallinen Hydrobromides mit einer Reinheit von 98% (nach 
HPLC). 

20 Die reduktive Abspaltung der Schutzgruppe analog zu Beispiel 12, Stufe 4, ergab das 
Hydrochlorid von 2-Amino-5-(2,3-dihydro-indol-1-yl)-5-oxo-pentansaure in 85% 
Ausbeute. 

Stufe 3: 2-(4-Chlor-biphenyl-4-sulfonylamino)-5-(2,3-dihydro-indol-1 -yl)-5-oxo- 
pentansaure 

25 0,33 g (1 mmol) des Produktes von Stufe 2 wurden in 60 ml THF/Wasser (1:1) gelost 
und unter Verwendung eines Titroprozessors und 0,5 N NaOH wurde pH 12 eingestellt. 
Unter konstanten pH wurde innerhalb von etwa 45 min eine Losung von 0,345 g (1 ,2 
mmol)4-Chlor-biphenyl-4-sulfonylchlorid, gel6st in 30 ml THF, zugetropft Man rtihrte 
noch 2 h bei pH 12 nach (DC-Kontrolle), versetzte mit 0,1 N HCI bis pH 2, extrahierte 

30 mehrfach mit Ethylacetat, wusch mit Wasser, trocknete und engte ein. 

Ausbeute: 0,395 g vom Schmetzpunkt 182 °C und einer Reinheit von mehr als 92%. 
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Die als geringfugige Verunreinigung erkennbare 4-Chlorbiphenylsulfonsaure konnte 
durch Chromatografie oder Umfallen entfemt werden. 

Beispiel 12 5-(5-Fluoro-2,3-dihydro-indol-1-yl)-5-oxo-2-(4'-pyrrolidin-1-yl-biphenyl- 
5 4-sulfonylamino)-pentansaure 
Stufe 1 : Biphenyl-4-yl-pyrrolidin 

10,0 g (0,043 mol) 4-Brombiphenyl wurden zusammen m'rt 3,7 g (0,052 mol) Pyrrolidin 
und 6,2 g (0,0642 mol) Natrium-tertiar-butanolat in 600 ml Toluol suspendiert und 900 
mg des Katalysators Dichlorobis(tritolylphosphin)-palladium(ll) wurden zugegeben. Man 

10 erhitzte fur 8 h am RQckfluB. kuhlte ab, versetzte mit Wasser/Ethylacetat, wusch die 
organische Phase m'rt Wasser, trocknete uber Natriumsulfat, und engte ein. Der 
Ruckstand wurde in etwa 300 ml tertiar-Butylmethylether geldst und durch Zugabe von 
50 ml 1N etherischer HCI wurde das Hydrochlorid des Produktes gefallt. 
Ausbeute: 6,0 g vom Schmelzpunkt hoherals 125 °C (Zersetzung) 

15 Stufe 2: 4'-Pyrrolidin-1-yl-biphenyl-4-sulfonyl chlorid 

6 g (0,023 mol) des Produkts von Stufe 1 wurde unter KOhlen und Schutzgas 
portionsweise in 1 1 ml Chlorsulfonsaure eingetragen und fur 3,5 h auf 60 °C erhitzt. Man 
gab die Losung auf Eis, brachte die Suspension durch Zugabe von festem 
Natriumbicarbonat auf pH 8, saugte das ausgefallene Produkt ab und trocknete unter 

20 vermindertem Druck. 

Ausbeute: 7 g vom Schmelzpunkt h6her als 282 °C (Zersetzung). 
Stufe 3: Umsetzung von Z-Glu-Anhydrid mit 5-Fluoro-2,3-dihydro-1 H-indol 
8,8 g (0,0334 mol) L-Z-Glutamylanhydrid wurden zusammen mit 5,5 g (0,04 mol) 5- 
Ruoro-2,3-dihydro-1 H-indol in 150 ml absoluten Dimethylsulfoxid geldst und bei RT bis 

25 zur Beendigung der Reaktion geriihrt (etwa 3 h, DC-Kontrolle). Der Ansatz wurde in 
Wasser gegeben, mehrfach mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase wurde 
mit 1 N HCI und mit gesattigten NaCI gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 13,2 g 

Stufe 4: Abspaltung der Z-Schutzgruppe 
30 13 g (0,0325 mol) des Produktes aus Stufe 3 wurden in 450 ml Methanol und 33 ml 1 N 
HCI geldst, eine Spatelspitze Palladium auf Kohle zugesetzt, und bei 40 bar und 60 °C 
bis zur Beendigung der Reaktion hydriert (DC-Kontrolle). Das nach Filtration und 
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Einengen erhaltene Rohprodukt wurde unter Ruckfluft in THF aufgenommen, das nach 
AbkOhlen verbleibende teste Hydrochlorid wurde abfiltriert, und unter vermindertem 
Druck getrocknet. Ausbeute: 7.1 g vom Schmelzpunkt hSher als 212 °C 
Stufe 5: 5-(5-Fluoro-2,3-dihydro-indol-1 -yl)-5-oxo-2-(4'-pyrrolidin-1 -yl-biphenyl-4- 

s sutfonylamino)- pentansaure 

0,303 g ( 1 mmol) des Produktes von Stufe 4 wurden in 60 ml THF/Wasser (1 :1 ) gelost 
und unter Verwendung eines Titroprozessors (Modell 686, Firma Metrohm) wurde 
mittels 0,5 N NaOH ein pH von 12,0 eingestellt. Unter pH-Konstanthaltung wurde 
wahrend etwa 45 min eine Losung von 0,39 g (1,2 mmol) des Produktes aus Stufe 2, 

10 gel6st in 40 ml THF, zugetropft. Man ruhrte noch 2 h bei pH 12 nach (DC-Kontrolle), 
versetzte mit 0,1 N HCI bis ein pH von 2 erreicht wurde, extrahierte mehrfach mit 
Ethylacetat, wusch mit Wasser, trocknete, und engte ein. Das Produkt wurde durch 
Chromatographic an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 95:5) gereinigt. Ausbeute: 
0,393 g vom Schmelzpunkt 216 °C 

15 

Methode D) 

Beispiel 1 5 Tromethamin-Salz von 2-(4'-Chlor-biphenyl-4-sulfonylamino)-5-(2,3- 

dihydro-indol-1-yl)-5-oxo-pentansaure 
104,5 g (0,21 mol) der Verbindung gemali Beispiel 8 wurden in 1000 ml Ethanol 

20 suspendiert und auf 50 °C erwarmt. Dann wurden 25,4 g Tromethamin (2-Amino-2- 
(hydroxymethyl)-1,3-propandiol,TRIS) gelost in 100 ml Wasser dazugegeben. Das 
Gemisch wurde kurz bis zum Ruckflufi erhitzt und heili filtriert. Das Ware Filtrat lieli 
man auf RT abkuhlen, wobei das Salz ausfiel. Es wurde abgesaugt und zweimal mit 
je 150 ml Ethanol/Wasser im VerhSltnis von 9 zu 1 gewaschen und im Exsikkator 

25 getrocknet. Ausbeute: 93,9g (72%) Tromethamin-Salz. 

Beispiel 16 Tris-(2-hydroxy-ethyl)-ammonium-2-(4 , -chlor-biphenyl-4-sulfonylamino)-5- 

(2,3-dihydro-indol-1 -yl)-5-oxo-pentanoat 
0,05 g des Produktes aus Beispiel 8 wurden in 3,18 g Aceton gelbst, 0,01 g 
30 Triethanolamin zugesetzt, die Losung wurde filtriert und in einem offenen Erienmeyer- 
GefafJ in eine DC-Kammer gestellt, deren Boden etwa 1 cm mit teit-Butylmethylether 
bedeckt war. Die Kristallbildung setzte nach etwa 10 h ein und war nach 4 bis 5 Tagen 
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vollstandig. Man dekantierte das uberstehende Losemittel ab und trocknete das 
erhaltene Produkt unter verminderten Druck. Ausbeute: 0,06 g vom Schmelzpunkt 
120 °C. 

5 Die Beispiele 1 bis 5 derTabelle 1 wurden nach Methode A) hergestellt, Beispiele 6 und 
7 nach Methode B) und die Beispiele 8 bis14) nach Methode C). Das ftir die Einfiihrung 
der Arylsulfonyl-Seitenkette des Beispieles 13 benotigte Ausgangsprodukt (4-Morpholin- 
4-yl-biphenyM-sulfonyichlorid) wurde analog zu Methode C), Stufe 1 hergestellt. 

10 Tabellel: 



Bei- 
spiel 


Struktur 


Bemer- 
kung 


Mol- 
Gewicht 


Schmelz- 
punkt (°C) 


MS(M 
-H) 


1 




cum 


S- 


488,56 


203 


489,3 








Isomer 






(M+H) 




















o 












o o 












2 


HN 

o o 


CMm 


S- 

Isomer 


488,56 


249,5 


487,3 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Bemer- 
kung 


Mol- 
Gewicht 


Schmelz- 
punkt (°C) 


MS(M 
-H) 


3 


o o 


S- 

isomer 


481,57 


120 


482,2 
(M+1) 


4 


o o 


S- 

Isomer 


524,01 


170 

(Zerset- 
zung) 


524,4 

/ 

526,4 


5 


T T 
o o 


S- 

Isomer 


603,61 


102 


490,3 
(M+1) 


6 


Cfilrel 


S- 

Isomer 


464,54 


183 


462,9 

























BNSDOCID: <WO 0027808A 1 _t_> 



WO 00/27808 



PCT/EP99/07979 



24 



Bei- 


Struktur 




Bemer- 


Mol- 


Schmelz- 


MS(M 


spiel 






kung 


Gewicht 


punkt (°C) 


-H) 


7 




Cniral 


S- 


533.65 


130 


532,3 






Isomer 




(Zerset- 
zung) 






T 

MINI / v 








































8 




Crtiral 


S- 

1 Owl 1 Iwl 


a f~\ ft f~\r% 

498,98 


182 


497,0 






















































9 


Br 


Chlrol 


S- 

Isomer 


r i n a A 

543,44 


187 


541,0/ 
543,0 










































10 




Crtlral 


S- 

Icnmpr 

1 oUI I ICI 


516,97 


190 
zung) 


515,0 









































BNSDOCID: <WO. 



0027808A1J_> 



WO 00/27808 



PCT/EP99/07979 



25 



Struktur 




Oiiral 



cniral 



Bemer- 
kung 



S- 

Isomer 



S- 

Isomer 



Mol- 
Gewicht 



Schmelz- 
punkt (°C) 



561,43 



551,64 



MS(M 

±LL_ 



194 



216 



559,0/ 
561,0 



550,0 



GTilrel 



S- 

Isomer 



567,64 



215 

(Zerset- 
zung) 



566,0 



R- 

Isomer 



498,98 



182 



497,0 
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Pharmakologische Beispiele 

Darstellung und Bestimmung der enzymatischen Aktivitat der katalytischen DomSne 
des humanen Stromelysins und der Neutrophilen-Kollagenase. 

5 Die beiden Enzyme -Stromelysin (MMP-3) und Neutrophilen-Kollagenase (MMP-8) - 
wurden dargestellt nach Ye et al. (Biochemistry; 31 (1992) Seiten 11231-11235) 
oder Weithmann et al. (Inflamm Res 46(1997) 246-252 ). Zur Messung der 
Inhibitorwirkung auf die enzymatische Aktivitat wurden 70 pi PufferiOsung, und 10 pi 
EnzymlOsung mit 10 pi einer 10%igen (v/v) waRrigen Dimethylsulfoxid-Losung, die 
10 gegebenenfalls den Enzyminhibitor enthielt, fur 15 Minuten inkubiert. Nach Zugabe 
von 10 pi einer 10%igen (v/v) wafirigen Dimethylsulfoxid-Losung, die 1 mmol/l des 
Substrates enthielt, wurde die Enzymreaktion fluoreszenzspektroskopisch verfolgt 
(328 nm (ex) / 393 nm(em)). 

Die EnzymaktivitSt wurde dargestellt als Extinktionszunahme/Minute. Die in Tabelle 
15 2 aufgefuhrten ICso-Werte wurden als diejenige Inhibitorkonzentrationen ermittelt, 
die jeweils zu einer 50%igen Inhibierung des Enzyms fuhrten. Die PufferlOsung 
enthielt 0,05% Brij (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) sowie 0,1 mol/l Piperazin- 
N.N-bisp-ethan-sulfonsaureJ/NaOH, 0,1 mol/l NaCI, 0,01 mol/l CaCI 2 und 0,1 mol/l 
Piperazin-N,N'-bis[2-ethan-sulfonsaure] (pH=6,5). 
20 Die Enzymlosung enthielt 5 pg/ml einer der nach Ye et al. dargestellten 

Enzymdomanen. Die SubstratlOsung enthielt 1 mmol/l des fluorogenen Substrates 
(7-Methoxycoumarin-4-yl)acetyl-Pro-Leu-Gly-Leu-3-(2 , ,4'-dinitrophenyl)-L-2,3- 
diaminopropionyl-Ala-Arg-NH 2 (Bachem, Heidelberg, Deutschland). 

25 Tabelle 2: 



Beispiel 


MMP-3 IC50 
[pmol/l] 


MMP-8 IC 50 
[pmol/l] 


1 


0,1 


0,01 


2 


0,2 


0,02 


3 


0,2 


0,02 


4 


0.1 


0,02 


5 


0,1 


0,006 


6 


0,5 


0.02 


7 


0,04 


0.004 


8 


0,1 


0.01 
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9 


0.1 


0.02 


10 


0.1 


0,02 


11 


0.1 


0.02 


12 


0,03 


0.002 


13 


0.1 


0.01 


14 


0.05 


0,01 



Bestimmung der Loslichkeit in Wasser der freien Saure von 2-(4-Ch!or-biphenyl-4- 
sulfonylamino)-5-(5-fluor-2 f 3-dihydroindol-1-yl)-5-oxo-pentansaure gemafi Beispiel 8 
und dessen Tromethaminsalzes gemaS Beispiel 15 



5 1 . Eingesetzte Materialien 

1.1 PrUfsubstanzen 

a) Verbindung gemafi Beispiel 8; 2-(4'-Chlor-biphenyl-4-sulfonylamino)-5-(5- 
fluor-2 f 3-dihydroindol-1-yl)-5-oxopentansaure 

b) Verbindung gemafi Beispiel 15; Tromethaminsalz von 2-(4-Chlor-biphenyl-4- 
io sulfonylamino)-5-(5-fluor-2 f 3-dihydroindol-1-yl)-5-oxo-pentansaure 

1.2 Reagenzien 

- Wasser: entionisiert, - Acetonitril: LiChrosolv (Merck), - Diethylamin: zur 
Synthese (Merck), - EssigsSure: konzentriert und 1N (Merck) 
2. Experimented Durchfuhrung 
is 2.1 2-(4-Chlor-biphenyM-sulfonylamino)-5-(5-fluor-2,3KJihydroindol-1-yl)-5-oxo- 
pentansaure 

In einem 100-ml-Erlenmeyerkolben wurden etwa 50 mg Priifsubstanz gemafi 1.1 a) 
vorgelegt. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wurde bei 25 °C geruhrt. Nach 2 
Stunden (h) sowie nach 3 h wurden Aliquots entnommen und zentrifugiert. Je 1 ml 
20 des Uberstandes wurde mit mobiler Phase auf 10 ml verdunnt. Die Konzentration 
der aktiven Komponente wurde mittels HPLC gegen einen externen Standard 
bestimmt. Wiederholung des Experimentes. 

2.2 Tromethaminsalz von 2-(4 , -Chlor-biphenyl-4-sulfonylamino)-5-(5-fluor-2,3- 
dihydroindol-1-yl)-5-oxo-pentansaure 
25 In einem 1 00-mI-ErlenmeyerkoIben wurden etwa 800 mg des Tromethaminsalzes 
gemSIi 1.1b) vorgelegt. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wurde bei 25 °C geruhrt. 
Nach 2 h sowie nach 3 h wurden Aliquots entnommen und zentrifugiert. Je 1 ml des 
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10 



Uberstandes wurde mit mobiler Phase auf 100 ml verdunnt. Die Konzentration der 
aktiven Komponente wurde mittels HPLC gegen einen externen Standard bestimmt. 
Wiederholung des Experimentes. 
3. Analytik 

HPLC-Anlage Gynkotek 
Stationare Phase: ChiraDex 5pm,~Merck 
Dimensionen: 250 mm x 4.0 mm 
Acetonitril 440 ml; Wasser 560 ml; Diethylamin 1 
ml; Mit Essigsaure auf pH 6,4 eingestellt. 
10 pi 

0,8 ml/min 
40°C 

UV bei 261 nm 



Instrument: 
Sauk- 
Mobile Phase: 



Injektionsvolumen 
FlulJ: 

SSulentemperatur: 
Detektion: 
5. Ergebnisse 





Wasserloslichkeit in bei 25°C (mg/ml) 


nach 2 h* 


nach 3 h* 


Ergebnis 


2-(4 , -Chlor-biphenyl-4-sulfony-lamino)-5-(5- 
fluor-2,3-dihydroindol-1-yl)-5-oxopentansaure 


0,2 


0,1 


0,1 


Tromethaminsalz von 2-(4-Chlor-biphenyl-4- 

sulfonylamino)-5-(5-fluor-2,3-dihydroindol-1-yl)- 

5-oxo-pentansaure 


58 


58 


58 



15 *Mittelwert aus zwei Bestimmungen 



Der zeitabhangige Unterschied in den Loslichkeitswerten von 2-(4-Chlor-biphenyl-4- 
sulfonylamino)-5-(5-fluor-2,3-dihydroindol-1-yl)-5-oxo-pentansaure konnte auf Uber- 
sattigungs-ZSattigungsphanomene zuruckfuhrbar sein. Als Ergebnis wird der nach 3 
20 h erhaltene Datenwert herangezogen. 



Die Wasserloslichkeit des Tromethaminsalzes von 2-(4-Chlor-biphenyl-4- 
sulfonylamino)-5-(5-fluor-2,3-dihydroindoM-yl)-5-oxo-pentansaure ist etwa um den 
Faktor 600 hoher als diejenige derfreien Saure von 2-(4'-Chlor-biphenyl-4- 
25 sulfonylaminoJ-S-CS-fluor^.S-^ihydroindol-l-yl^S-oxo-pentansaure. 
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Patentanspruche: 

1 . Verbindung der Formel I 

R 2 R 3 n 

JTA nil n 
W — A—ii )>— B-S-N-C C-OH (|) 

* o 

und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I und/oder ein 
physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel I, wobei 
R 1 fQr 1 . Phenyl, 

2. Phenyl, welches ein- oder zweifach substituiert ist durch 

2.1 . (Ci-C 6 )-Alkyl, gerade, cyclisch oder verzweigt, 

2.2. Hydroxy, 

2.3. (d-C 6 )-Alkyl-C(0)-0-, 

2.4. (C r C 6 )-Alkyl-0-. 

2.5. (CrC 6 )-Alkyl-0-(Ci-C4)-Alkyl-0-, 

2.6. Halogen, 

2.7. -CF 3 . 

2.8. -CN. 

2.9. -N0 2 , 

2.10. HO-C(0>, 

2.11. (d-C 6 )-Alkyl-0-C(0)-. 

2.12. Methylendioxo, 

2.13. R 4 -(R 5 )N-C(0)-. 

2.14. R 4 -(R 5 )N-, oder 

2.15. Rest eines Heterocycluses aus der nachfolgenden 
Gruppe: Isoxazolidin, Morpholin, Isothiazolidin, Thiomorpholin, 
Pyrazolidin, Imidazolidin, Piperazin, Azetidin, Pyrrol, Pyrrolin, 
Pyrrolidin, Pyridin, Azepin, Piperidin, Oxazol, Isoxazol, Imidazol, 
Pyrazol, Thiazol, Isothiazol, Diazepin, Thiomorpholin, Pyrimidin 
und Pyrazin, der unsubstituiert oder wie fiir R 1 unter 2.1 bis 2.14 
beschrieben substituiert ist, oder 
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3. einen Heteroaromaten aus der nachfoigenden Gruppe 3.1 . bis 
3.15., der unsubstituiert Oder wie fur R 1 unter 2.1 bis 2.14 
beschrieben substituiert ist, 





3.1. 


Pyrrol, 


5 


3.2. 


Pyrazol, 




3.3. 


Imidazol, 




3.4. 


Triazol, 




3.5. 


Thiophen, 




3.6. 


Thiazol, 


10 


3.7. 


Oxazol, 




3.8. 


Isoxazol, 




3.9. 


Pyridin, 




3.10. 


Pyrimidin, 




3.11. 


Indol, 


15 


3.12. 


Benzothiophen, 




3.13. 


Benzimidazol, 




3.14. 


Benzoxazol Oder 




3.15. 


Benzothiazol 



R 2 , R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und fur 
20 1. Wasserstoffatom, 

2. (d-C 6 )-Alkyl-, 

3. HO-C(0)-(Ci-C 6 )-Alkyh 

4. Phenyl-(CH 2 ) n -, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- Oder 
zweifach wie fQr R 1 unter 2.1. bis 2.14. beschrieben substituiert 

25 ist und n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 darstellt, oder 

5. Picolyl stehen oder 

6. R 4 und R 5 zusammen mit der ringstandigen Aminogruppe einen 
4-bis 7-gliedrigen Ring bilden, worin gegebenenfalls eines der 
Kohlenstoffatome durch -O-, -S- oder -NH- ersetzt ist, 

30 R 3 fQr 1 . -(Ci-C 4 )-Alkyl-C(0)-N(R 6 )-R 7 , worin R 6 und R 7 zusammen mit 

dem Stickstoff, an den sie gebunden sind einen Rest der 
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Teilformeln lla, lib oder lie bilden, 
(CH 2 )q 

(lla) 




/(PHj^ 




(lie) 



10 




(Mb) 



wobei in den Teilformeln lla, lib und He 

q die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet und 

r die ganze Zahl Null oder 1 bedeutet, 

Z ein Kohlenstoff-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder 

Schwefelatom oder eine kovalente Bindung bedeutet, und 
R 8 Wasserstoffatom bedeutet oder die fur R 1 oben unter 2.1 

bis 2.14 beschriebene Bedeutung hat, 
-(Ci-C 4 )-Alkyl-C(0)-Y, 

worin Y einen Rest der Teilformeln lie oder lid bedeutet, 




wobei in den Teilformeln He und lid 



R 8 Wasserstoffatom bedeutet oder die fur R 1 oben unter 2.1 
bis 2.14 beschriebene Bedeutung hat und 
15 R 9 fur 2.1 Wasserstoffatom 

2.2 (Ci-C 6 )-Alkyl-, 

2.3 HO-CtOMC-CeJ-Alkyh 
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2.4 Phenyl-(CH 2 )n-, worin Phenyl unsubstituiert oder 
ein- oder zweifach wie fur R 1 unter 2.1 bis 2.14 
beschrieben substituiert ist und n die ganze Zahl 
Null, 1 oder 2 darstellt, oder 

2.5 Picolyl steht, oder 

3. -(Ci-C 4 )-Alkyl-C(0)-N(R 9 HCH2)o-N(R 4 )-R 5 , wobei 
R 9 die oben genannte Bedeutung hat, 
o die ganze Zahl 2, 3, 4 oder 5 bedeutet und 
R 4 und R 5 die oben genannte Bedeutung haben, steht, 
A fur a) eine kovalente Bindung, 

b) -O-, 

c) -CH=CH- oder 

d) -C=C- steht, 

B fur a) -(CH 2 )m-, worin m die ganze Zahl Null, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist, 

b) -0-(CH2) P , worin p eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet, oder 

c) -CH=CH- steht und 

X fur -CH=CH-, Sauerstoffatom oder Schwefelatom steht. 

Verbindung der Formel I gema(J Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali 
R 1 fiir 1. Phenyl oder 

2. Phenyl, welches einfach substituiert ist durch 

2.1 . (Ci-C 6 )-Alkyl-, worin Alkyl gerade, cyclisch oder verzweigt 
ist, 

2.2. -OH, 

2.3. (Ci-C 6 ^AIkyl-C(0)-O- f 

2.4. (d-C 6 )-Alkyl-0-, 

2.5. (C 1 -C 6 )-Alkyl-0-(C 1 -C4)-Alkyl-0- f 

2.6. Halogen, 

2.7. -CF 3 oder 

2.8. R 4 -(R 5 )N- steht, 

R 2 , R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und fOr 
1 . Wasserstoffatom, 
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2. (Ci-Ce^Alkyl- stehen oder 

3. R 4 und R 5 zusammen mit der ringstandigen Aminogruppe einen 
4- bis 7-gliedrigen Ring bilden, worin gegebenenfalls eines der 
Kohlenstoffatome durch -O-, -S- oder -NH- ersetzt ist, 

5 R 3 fOr 1 . -(C 1 -C 4 )-Alkyl-C(0)-N(R 6 )-R 7 , worin R 6 und R 7 zusammen mit 

dem Stickstoff, an den sie gebunden sind einen Rest der 
Teilformel lla bilden, wobei in der Teilformel Ha 
q die ganze Zahl Null oder 1 bedeutet, 
2 ein Kohlenstoff-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
io Schwefelatom bedeutet, und 

R 8 Wasserstoffatom bedeutet oder die fur R 1 oben unter 2.1 
bis 2.8 beschriebene Bedeutung hat, 

2. -(d-C 4 )-Alkyl-C(0)-Y, worin 

Y einen Rest der Teilformel lie oder lid bedeutet 
15 wobei in den Teilformeln lie und lid 

R 8 Wasserstoffatom bedeutet oder die fur R 1 oben 

unter 2.1 bis 2.8 beschriebene Bedeutung hat und 
R 9 fur Wasserstoffatom steht, oder 

3. -(Ci-C 4 }-Alkyl-C(0)-N(R 9 )-(CH2)o-N(R 4 )-R 5 , wobei 
20 R 9 fur Wasserstoffatom steht, 

o die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet und 
R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und fur 

1 . Wasserstoffatom, 

2. (Ci-C 6 )-Alkyl- stehen oder 

25 3. R 4 und R 5 zusammen mit der ringstandigen 

Aminogruppe einen 4- bis 7-gliedrigen Ring bilden, 
worin gegebenenfalls eines der Kohlenstoffatome 
durch -O-, -S- oder -NH- ersetzt ist, steht, 
A fur eine kovalente Bindung oder -O- steht, 
30 B fur a) -(Ch^W, worin m die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet, oder 

b) -0-(CH 2 ) P , worin p die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, steht und 
Xfur -CH=CH- steht. 
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Verbindung der Formel I gemali Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft 
R 1 fur 1 . Phenyl oder 

2. Phenyl, welches einfach substituiert ist durch 

2.1. Chlor, 

2.2. Brom, 

2.3. Fluor, 

2.4. Pyrrolidin oder 

2.5. Morpholin steht, 
R 2 ftir Wasserstoffatom steht, 

R 3 fur 1 . -(Ci-C 4 )-Alkyl-C(0)-N(R 6 )-R^ worin R 6 und R 7 zusammen mit 
dem Stickstoff. an den sie gebunden sind einen Rest der 
Teilformel lla bilden, wobei in der Teilformel Ha 
q die ganze Zahl Null oder 1 bedeutet, 
Z ein Kohlenstoffatom bedeutet, und 
R 8 Wasserstoffatom, Chlor, Brbm oder Fluor bedeutet, 

2. -(C 1 -C 4 )-Alkyl-C(0)-Y, worin 

Y einen Rest der Teilformel lie oder lid bedeutet 
wobei in den Teilformeln lie und lid 
R 8 und R 9 jeweils Wasserstoffatom bedeuten, oder 

3. -(d-C4)-Alky|.C(0)-N(R 9 )-(CH2)o-N(R 4 )-R 5 , wobei 
R 9 fur Wasserstoffatom steht, 

o die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet und 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und unabhangig 

voneinander fur 

1 . Wasserstoffatom, 

2. Phenyl oder 

3. Morpholin stehen, 

A fur eine kovalente Bindung oder -O- steht, 
B fur eine kovalente Bindung steht und 
Xfur -CH=CH- steht. 
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Verbindung der Formel I gemali Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daR es eine Verbindung aus der Gruppe 2-(Biphenyl-4-sulfonylamino)-4- 
(naphthalen-1 -yl-carbamoyl)-buttersaure, 2-(Biphenyl-4-sulfonylamino )-4- 
(naphthalen-2-yl-carbamoyl)-buttersaure, 2-( Biphenyl-4-sulfonylamino)-4-(2- 
phenylamino-ethylcarbamoyl)-buttersaure, 2-(4'-Chlor-biphenyl-4- 
sulfonylamino)-4-(3-morphoiin-4-yl-propylcarbamoyl)-buttersaure, 4-(3-(4- 
(BiphenyM-sulfonylamino)-4-carboxy-butyrylarnino)-propyl)-morpholin-4-iurn- 
trifluor-acetat, 2-( Biphenyl-4-sulfonylamino)-5-(2,3-dihydroindol-1 -yl)-5-oxo- 
pentansaure, 5-(2,3-Dihydroindol-1 -yl)-5-oxo-2-(4 , -pyrrolidin-1 -yl-biphenyl-4- 
sulfonylamino)- pentansaure, 2-(4'-Chlor-biphenyl-4-sulfonylamino)-5-(2,3- 
dihydroindol-1-yl)-5-oxo-pentansaure, 2-(4*-Brom-biphenyl-4-sulfonylamino)-5- 
(2,3-dihydroindol-1-yl)-5-oxo-pentansaure, 2-(4'-Chlor-biphenyl-4- 
sulfonylamino)-5-(5-fluor-2,3-dihydroindol-1-yl)-5-oxo-pentansaure, 2-(4- 
Brom-biphenyl-4-sulfonylamino)-5-(5-fluor-2,3-dihydroindol-1-yl)-5-oxo- 
pentansaure, 5-(5-Fluor-2,3-dihydroindol-1 -yl)-5-oxo-2-(4*-Pyrrolidin-1 -yl- 
biphenyl-4-sulfonylamino)-pentansaure und 5-(5-Fluor-2.3-dihydroindol-1-yl)- 
2-(4 , -morpholin-4-yl-biphenyl-4-sulfonylamino)-5-oxo-pentansaure ist. 

Verbindung der Formel I gemali Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafi 
es ein 2-Amino-2-(hydroxymethyl)-1,3-propandiol-Salz l Trimethylamin-Salz, 
Triethylamin-Satz, Ethanolamin-Salz oder Triethanolamin-Salz ist. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I, gemafi einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da(i man 

a) eine Aminocarbonsaure der Formel II, 
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worin R 11 ein Wasserstoffatom Oder eine in der Peptidchemie ubliche 
Ester-Schutzgruppe bedeutet, s die ganze Zahl Null, 1 , 2 Oder 3 bedeutet, 
R 10 den Rest -OR 12 bedeutet, worin R 12 eine in Gegenwart von R 11 
spaltbare Ester-Schutzgruppe Oder ein Wasserstoffatom ist, oder R 10 
einen Rest -N(R 6 )-R 7 bedeutet, worin R 6 und R 7 wie in Formel I gemafi 
Anspruch 1 definiert sind, 
mit einem Sulfonsaurederivat der Formel III, 



wobei R 1 , X, A und B wie in Formel I definiert sind und Y ein Halogenatom, 
Imidazolyl oder OR 13 bedeutet, worin R 13 Wasserstoffatom, (C-rC 6 )-Alkyl, 
Phenyl oder Benzyl, welches gegebenenfalls substituiert ist, darstellt, 
in Gegenwart einer Base oder gegebenenfalls eines wasserentziehenden 
Mittels zu einer Verbindung der Formel IV, 



worin R\ A, X, B, R 2 , s, R 10 und R 11 die oben genannte Bedeutung haben, 
umsetzt und anschlieliend eine eventuell im Rest R 10 mitgefuhrte 
Schutzgruppe R 12 in Gegenwart der Schutzgruppe R 11 abspaltet, und 
danach den Rest -N(R 6 )-R 7 nach entsprechender, aus der Peptidchemie 
bekannter Aktivierung der Carboxylgruppe einfuhrt, und abschliefiend die 
mitgefuhrte Schutzgruppe R 11 abspaltet und die Verbindung der Formel I 
erhait, oder 
b) ein AminosSureanhydrid der Formel V, 
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worin R 13 ein Wasserstoffatom und R 14 eine in der Peptidchemie bekannte 
N-Schutzgruppe darstellt, oder R 13 und R 14 eine cyclische N-Schutz- 
gruppe, z.B Phthalimido, bedeuten und s wie oben unter Verfahren a) 
definiert ist, 

mit einem primaren oder sekundaren Rest -N(R 6 )-R 7 im Sinne einer 
Ringoffnung zu einem Zwischenprodukt der Fomnel VI umsetzt, 



worin R 13 , R 14 , s, R 6 und R 7 die obengenannte Bedeutung haben, wobei 
diese Ringoffnung in Abhangigkeit von Schutzgruppe und Reaktionsbe- 
dingungen in der Regel regioselektiv das in Formel VI gezeigte Isomere 
liefert, das beim Auflreten von Regioisomerengemischen durch 
Kristallisation oder Chromatographie weiter angereichert werden kann, 
anschliefiend die mrtgefiihrte Schutzgruppe R 13 und/oderR 14 unter 
Feisetzung des Amines spaltet, und danach wie unter a) beschrieben, mit 
einem Sulfonsaurederivat der Formel III eine N-Sulfonierung durchfuhrt, 
die zu einem Produkt der Formel I fiihrt, oder 

c) eine nach den Verfahren a) oder b) hergestellte Verbindung der 
Formel I, die aufgrund ihrer chemischen Struktur in enantiomeren 
Formen auftritt, durch Salzbildung mit enantiomerenreinen Sauren oder 
Basen, Chromatographie an chiralen Stationarphasen oder 
Derivatisierung mittels chiraler enantiomerenreinen Verbindungen wie 
Aminosauren, Trennung der somit erhaltenen Diastereomeren, und 
Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen in die reinen Enantiomeren 
auftrennt, oder 

d) die nach den Verfahren a) f b) oder c) hergestellte Verbindung der 
Formel I entweder in freier Form isoliert oder im Falle des Vorliegens 
von sauren oder basischen Gruppen in physiologisch vertrSgliche 
Salze umwandelt. 




f^-N — R 14 
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Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an einer 
Verbindung der Formel I gemaii einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5 
zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertrag- 
lichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen. 

Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I gemali einem 
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5 f zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen, an deren Verlauf Matrix- 
abbauende Metalloproteinasen beteiligt sind. 

Verwendung gemali Anspruch 8, fQr die Prophylaxe und Therapie von 
degenerative Gelenkerkrankungen wie Osteoarthroses rheumatoide Arthritis, 
Spondyloses Knorpelschwund nach Gelenktrauma oder langerer 
Gelenksruhigstellung, nach Meniskus- oder Patellaverletzungen oder BSnder- 
rissen oder Erkrankungen des Bindegewebes wie Kollagenosen, Periodontal- 
erkrankungen, Wundheilungsstorungen und chronische Erkrankungen des 
Bewegungsapparates wie entztindliche, immunologisch oder stoffwechsel- 
bedingte akute und chronische Arthritiden, Arthropathien, Myalgien und 
Storungen des Knochenstoffwechsels wie Osteoporose, oder GefSlJ- 
krankheiten, z.B. BlutgefSfJverschlussen, atherosklerotischen Plaques oder 
Aneurysmen, bei drohender Ruptur, oder bei Stenosen jedweder Patho- 
genese oder zur Behandlung von Entzundungen, einschlieRlich Wunden und 
Geschwuren, insbesondere auch der Haut, Krebserkrankungen, zur 
Blockierung oder Eind&mmung der Metastasenbildung und Metastasen- 
ausbreitung, bei Mammakarzinom oder bei Kachexie, Anorexie, septischem 
Schock, Periodontose oder Periodontitis. 

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, daft 
man mindestens eine Verbindung der Formel I gemSB einem oder mehreren 
der AnsprQche 1 bis 5 mit einem pharmazeutisch geeigneten und 
physiologisch vertrSglichen TrSger und gegebenenfalls werteren geeigneten 
Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt. 
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